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摘 要 反馈 相关 负 波 (feedback-related negativity, FRN) 是 一 种 反映 个 体 奖赏 敏感 性 的 脑 电 成 分 ; 而 抑郁 症 患 
者 的 特征 之 一 是 奖赏 敏感 性 的 减弱 。 大 量 横 向 研究 发 现 了 重度 抑郁 症 患 者 (major depressive disorder, MDD) 及 
有 患 抑 郁 症 风 险 群 体 的 FRN 异常 ; 另外 ,纵向 研究 发 现 FRN 的 异常 能 够 预测 青春 期 抑郁 发 作 及 抑郁 症状 发 展 ， 
压力 、 睡 眠 等 因素 在 其 中 起 调节 作用 。 这 提示 FRN 可 能 在 对 抑郁 症 的 诊断 及 分 型 、 抑 郁 高 危 群体 的 得 查 及 干 
预 等 方面 具有 潜在 价值 。 目 前 关于 FRN 的 心理 功能 依然 存在 一 些 争 议 ,， 在 未 来 的 研究 中 应 该 进一步 明确 FRN 
的 功能 和 测量 方法 ， 并 探 明 抑郁 症 的 异 质 性 和 共 病 对 FRN 的 作用 ,也 应 关注 老年 人 群体 中 FRN 与 抑郁 症 的 关系 。 
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抑郁 症 ， 又 称 抑郁 障碍 ， 是 当今 世界 范围 内 反馈 加 工 在 日 常生 活 中 有 重要 作用 , 有 利 结 
最 常见 的 精神 疾病 之 一 (Berto et al., 2000; Luppa 果 ( 如 奖赏 ) 会 对 我 们 的 行为 起 强化 作用 ， 而 不 利 
et al., 2007)。 根 据 世界 卫生 组 织 (WHO) 的 不 完全 结果 (如 损失 ) 会 促使 我 们 对 行为 进行 调整 ,反馈 加 
统计 ， 全 世界 大 约 有 3.4 亿 人 患 有 不 同 程度 的 抑 工 反 映 了 奖赏 系统 的 活动 ,会 诱发 以 反馈 相关 负 
ABE (Cai et al., 2020)。 抑 郁 证 会 引起 悲伤 、 疲 劳 、 波 (feedback-related negativity, FRN) 为 主 的 脑 电 成 
绝望 等 严重 心理 障碍 和 不 良 情绪 ,重度 抑郁 症 Ar. 目前 普遍 认为 FRN 是 奖赏 敏感 性 的 电 生 理 指 
(major depressive disorder, MDD) 患 者 可 能 会 产生 标 (Foti et al., 2011; Holroyd et al., 2008; Proudfit, 
自杀 观念 甚至 自杀 行为 ， 这 会 给 患者 造成 严重 身 2015)。 近 年 来 ， 研 究 者 通过 FRN 研究 奖赏 加 工 异 
DATT, 给 社会 造成 巨大 经 济 负 担 (Greenberg et 常 与 抑郁 症 的 关系 ,发现 FRN 在 抑郁 症 中 表现 异 
al., 2015), Tf, OFA FRN 的 异常 对 抑郁 证 的 发 作 和 发 展 具 有 

抑郁 症 的 核心 特征 之 一 是 快感 缺乏 ， 即 对 通 预测 作用 。 这 些 研 究 一 方面 有 利于 了 解 抑郁 证 的 
常 令 人 愉快 的 经 历 缺 乏 兴 趣 或 体验 到 的 愉悦 感 减 病因 学 原理 ， 另 一 方面 对 抑郁 症 患 者 的 诊断 、 抑 
弱 (Klawohn et al., 2020)。 人 快感 缺乏 反映 了 奖赏 系 郁 高 危 群体 的 识别 以 及 抑郁 症 预后 检测 等 方面 具 
统 的 缺陷 这 种 缺陷 与 中 脑 皮 质 区 的 活动 异常 有 有 应 用 价值 。 下 面 首 先 介绍 FRN 、 奖 赏 加 工 与 抑 
关 (Dunlop et al., 2020), 人 研究 发 现 抑郁 症 患者 在 郁 症 之 间 的 关系 ,然后 从 横向 研究 和 纵向 研究 两 
预期 或 接受 奖赏 时 , 行为 和 神经 活动 表现 异常 个 方面 对 FRN 与 抑郁 症 相关 的 研究 进行 了 梳理 和 
(Robinson et al., 2012; Stringaris et al., 2015)。 Ally, 整合 ， 最 后 给 出 三 个 研究 展望 。 


对 奖赏 系统 异常 相关 的 神经 标志 物 的 研究 与 开发 ， | FRN、 奖 赏 敏感 性 与 抑郁 症 
有 助 于 识别 患 有 抑郁 症 和 有 患 抑 郁 风 险 的 群体 ， ` 


能 够 指导 研发 更 有 针对 性 、 更 有 效 的 治疗 及 干 本 部 分 首先 介绍 FRN 与 奖赏 敏感 性 的 关系 ， 
预 措施 。 然后 介绍 奖赏 敏感 性 降低 与 抑郁 症 的 关系 。 


1.1 奖赏 敏感 性 的 电 生 理 指标 FRN 
FRN 是 在 反馈 呈现 后 250~300 ms 范围 内 出 
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幅 更 负 (Gehring & Willoughby, 2002; Hajcak et al., 
2006; Santesso et al., 2011)。 源 定位 分 析 以 及 脑 成 
像 研究 认为 FRN 源 于 前 扣 带 回 以 及 纹 状 体 
(Gehring & Willoughby, 2002; Potts et al., 2006). 

对 于 负 反 馈 诱发 更 负 的 FRN 这 样 的 结果 , 起 
初 研究 者 认为 FRN 反映 了 负 性 结果 加 工 , 例如 行 
为 错误 觉察 (Miltner et al.，1997) 或 者 金钱 损失 觉 
察 (Gehring & Willoughby, 2002; Hajcak et al., 
2006)， 并 提出 了 强化 学 习 理论 (the reinforcement 
learning theory, RL; Holroyd & Coles, 2002). 而 近 
年 来 , 研究 者 普遍 认为 正 负 反馈 条 件 FRN 波幅 差 
异 来 自 于 正 反 馈 条 件 诱发 的 一 个 正成 分 ， 并 命名 
为 奖赏 正 波 (reward positivity, RewP), Eoi, 
正 负 反馈 本 身 都 会 诱发 一 个 负 成 分 ， 而 正 反 馈 诱 
发 的 RewP 抵消 了 正 反馈 条 件 的 负 成 分 , 造成 正 
负 反 馈 相 关 FRN 波幅 的 差异 (Foti et al, 2011; 
Holroyd et al., 2008; Proudfit, 2015)。 依 据 这 种 新 
的 观点 , FRN 效应 本 质 上 是 RewP 造成 的 ， 其 反映 
的 是 奖赏 系统 的 活动 , 因此 有 研究 者 倡议 将 FRN 
更 名 为 RewP (Holroyd et al., 2008; Proudfit, 2015)。 
通过 以 上 分 析 可 以 看 出 ,对 FRN 的 认识 经 历 
了 一 个 探索 过 程 , 在 这 个 过 程 中 ， 对 该 成 分 的 命 
名 和 其 反映 的 心理 功能 的 认识 有 一 个 转变 。 从 命 
名 来 说 ,最 普遍 的 用 法 是 FRN, 或 者 FN (feedback 
negativity)， 也 有 研究 者 根据 其 脑 内 源 将 其 命名 为 
MFN (medial frontal negativity; Gehring & 
Willoughby, 2002; Tucker et al., 2003), 或 根据 功 
能 命名 为 fERN (feedback error-related negativity; 
Miltner et al., 1997)。 另 外 就 是 最 近 提 出 的 RewP, 
或 者 fCRP (feedback correct-related positivity; Holyad 
et al., 2008)。 倡议 将 其 名 称 改 为 正成 分 (positivity) 
的 研究 者 都 认为 其 反映 了 奖赏 加 工 。 对 于 命名 ， 
本 文 统一 为 FRN, 一 方面 从 形态 学 来 说 FRN 是 反 
馈 诱 发 的 负 偏 向 成 分 , 这 是 从 直观 意义 上 的 命名 ， 
而 且 这 与 其 反映 奖赏 加 工 的 功能 并 不 冲突 ; 另 
方面 FRN 是 最 普遍 的 用 法 。 对 于 其 功能 ， 笔 者 支 
持 FRN 反映 奖赏 敏感 性 的 观点 。 在 后 面 的 文献 介 
绍 中 , 不 同 的 研究 对 FRN 的 功能 解释 可 能 不 同 ， 
本 文 会 先 介绍 原作 者 的 观点 ， 然 后 在 有 必要 的 时 
候 再 结合 奖赏 敏感 性 的 观点 补充 解释 。 

TE FRN 研究 中 ,常见 的 实验 范式 有 简单 赌博 
任务 ,时间 估 计 任 务 以 及 概率 学 习 任 务 , 其 中 简 
单 赌 博 任 务 一 一 “ 门 任务 ”(door task) 最 为 常见 


(Proudfit, 2015)。 在 经 典 的 门 任务 中 ,屏幕 呈现 两 
个 “ 门 ” 供 被 试 选择 其 中 一 个 , 然后 给 予 正 (如 获得 
0.5 美元 ) 或 负 反馈 (如 损失 0.25 美元 )， 从 而 诱发 
奖赏 或 损失 条 件 的 FRN， 以 便 分 析 抑 郁 被 试 与 对 
照 组 FRN 的 差异 。 对 于 取 值 ， 一 种 做 法 是 对 正 负 
反馈 条 件 的 原始 FRN 取 值 ; 另 一 种 做 法 是 先 对 正 
负 反 馈 条 件 的 FRN 做 差异 波 , 然后 从 差异 波 取 
值 。FRN 差异 波 反 映 了 个 体 对 结果 效 价 的 分 辨 度 ， 
可 以 作为 奖赏 敏感 性 的 指标 Kujawa，Proudfit， 信 
Klein，2014)。 此 外 , 主 成 分 分 析 以 及 独立 成 分 分 析 
的 方法 也 开始 应 用 于 FRN 的 研究 中 (李丹阳 等 ， 
2018)。 
1.2 ”奖赏 系统 功能 障碍 与 抑郁 症 

从 外 界 接收 到 的 奖赏 刺激 主要 通过 人 脑 内 的 
奖赏 系统 (reward system) 进 行 加 工 。 奖赏 系统 是 由 
中 脑 多 巴 胺 系统 为 中 心 的 、 多 个 脑 区 组 成 的 复杂 
奖赏 回路 ,其 主要 功能 包括 : 对 积极 刺激 产生 快 
感 、 评 估 奖 赏 的 成 本 和 价值 、 确 定 获得 奖赏 所 需 的 
努力 、 产 生 对 奖赏 的 预期 以 及 获得 奖赏 的 动机 ,每 
个 功能 都 由 系统 中 特定 奖赏 回路 控制 (Der-Avakian 
& Markou, 2012)。 

抑郁 症 与 奖赏 系统 功能 障碍 密切 相关 
(Pizzagalli，2014)。 在 行为 研究 方面 ， 一 项 研究 使 
用 信和 号 检测 任务 ， 发 现 抑郁 证 患者 不 同 于 健康 个 
体 ,未 表现 出 对 奖赏 刺激 的 反应 偏好 (Pizzagalli et 
al., 2008)。 男 一 项 赌博 任务 中 ,健康 儿童 的 反应 方 
式 受 潜在 奖赏 大 小 的 影响 ， 而 抑郁 儿童 对 奖赏 
小 不 敏感 (Forbes et al., 2007)。 

包括 功能 性 核磁 共振 成 像 (functional magnetic 
resonance imaging, fMRI)、 正 电子 发 射 断层 扫描 
(positron emission computed tomography, PET) 在 
内 的 神经 影像 学 研究 发 现 ,抑郁 症 患 者 的 腹 侧 纹 
状 体 (Ventral striatum, VS) 和 参与 动机 调节 的 前 额 
叶 皮 层 之 间 的 功能 连接 存在 异常 , 这 与 抑郁 症 的 
核心 症状 一 一 快感 缺乏 密切 相关 (Kaiser et al., 
2015; Treadway & Pizzagalli, 2014)。 关 于 抑郁 证 奖 
赏 系统 缺陷 的 fMRI 研究 主要 关注 纹 状 体 的 异常 
激活 模式 。 与 健康 的 同龄 人 相 比 ,抑郁 证 患 者 在 
接受 奖赏 刺激 时 VS 激活 减少 (Forbes et al., 2009; 
Kujawa & Burkhouse, 2017; Pizzagalli et al., 2009); 
另外 , 近期 报告 抑郁 水 平 增高 的 健康 被 试 在 接受 
奖赏 时 ， 也 会 出 现 与 抑郁 症 患者 相似 的 纹 状 体 激 
活 异 常 (Forbes et al., 2010; McCabe et al., 2012); 
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以 有 家 族 抑郁 史 的 青少年 为 对 象 的 研究 发 现 ， 纹 
状 体 激 活 异 常 也 可 能 预示 了 个 体 有 患 抑郁 的 风险 
(Gotlib et al., 2010)。 总 而 言 之 ， 上 述 研究 共同 表 
明 奖 赏 系统 功能 障碍 是 抑郁 症 发 病 机 制 的 重要 组 
成 部 分 。 


2 FRN 与 抑郁 症 的 相关 关系 研究 


抑郁 证 具有 蜡 质 性 ,包含 不 同 的 症状 ， 这 些 
症状 的 病因 、 病 程 似乎 又 各 不 相同 (Day et al., 
2015)。 对 抑郁 证 的 具体 症状 进行 研究 ， 有 助 于 提 
炼 心理 和 生物 表 型 ,识别 易 感 性 标记 以 及 区 分 不 
同 临床 亚 型 (Shankman & Gorka, 2015), 这 也 符合 
美国 国家 健康 研究 中 心 提出 的 RDoC (research 
domain criteria; Insel et al., 2010) 倡 议 。 目 前 ， 越 来 
越 多 的 研究 将 抑郁 症 与 奖赏 系统 功能 障碍 联系 在 
一 起 ， 部 分 奖赏 回路 的 激活 异常 是 抑郁 症 发 病 的 
重要 机 制 之 一 (Whitton et al., 2015)。 而 FRN 是 抑 
郁 症 理想 的 生物 标志 物 之 一 (Levinson et al., 2017; 
Luking et al., 2017), 因此 FRN 成 为 了 有 关 抑 郁 群 
体 的 ERPs 研究 中 重点 关注 的 成 分 。 

21 ”重度 抑郁 症 患者 的 FRN 异常 

2.1.1 关于 重度 抑郁 症 患 者 FRN 异常 的 研究 
研究 发 现 ， 奖 赏 敏感 性 的 异常 可 以 预测 快感 
缺乏 症 的 发 生 (DerAvakian & Markou，2012)， 而 
快感 缺乏 症 是 MDD 的 核心 症状 (American 
因此 ， 低 奖赏 敏感 
性 可 能 是 MDD 的 标志 之 一 (Bress，Foti，et al., 
2012; Brush et al., 2018)。 一 项 使 用 门 任 务 的 研究 
发 现 : MDD 患者 在 获得 金钱 奖赏 时 诱发 的 FRN 
波幅 、FRN 差异 波 均 显著 小 于 对 照 组 , 说 明 MDD 
患者 的 奖赏 敏感 性 降低 (Liu et al., 2014)。 这 项 研 
究 使 用 的 被 试 为 在 校 大 学 生 ， 而 另 一 些 研究 以 患 
抑郁 症 的 学 龄 前 儿童 、 青 壮年 和 产 前 抑郁 症 妇 
女 为 被 试 ， 也 得 到 了 相似 的 结果 : 实验 组 获得 奖 
赏 时 诱发 的 FRN 波幅 和 FRN 差异 波 同 样 小 于 对 
照 组 (Belden et al., 2016; Klawohn et al., 2020; 
Mulligan et al., 2019)。 这 些 结果 提示 ， 对 于 不 同 群 
体 而 言 ， 奖 赏 敏感 性 异常 可 能 是 MDD 的 共同 特 
征 ,FRN 作为 奖赏 敏感 性 的 指标 , 具有 跨 群 体 稳 
定性 。 

另 一 部 分 研究 关注 了 不 同 的 角度 ， 他 们 认为 
MDD 患者 存在 对 消极 反馈 的 敏感 性 异常 。 抑 郁 症 
的 注意 偏向 理论 认为 ， 抑 郁 症 患者 存在 对 负 性 刺 


Psychiatric Association, 2013)。 


激 的 注意 偏向 (MacLeod et al., 2002)。 基 于 该 理论 ， 
一 项 研究 使 用 了 包含 内 隐 学 习 成 分 的 赌博 任务 一 一 
内 隐 调 节 任 务 (implicit conditioning task) 记 录 被 试 
的 FRN, 使 用 时 频 分 析 将 FRN 分 解 为 delta 频段 
(与 奖赏 相关 ) 和 theta 频段 (与 损失 相关 ), 结果 发 
现 MDD 患者 与 损失 相关 的 theta 频段 能 量 活动 显 
著 强 于 对 照 组 ， 而 与 奖赏 相关 的 delta 频段 能 量 活 
动 与 对 照 组 无 显著 差异 (Webb et al., 2017)。 男 一 
项 研究 使 用 强化 学 习 任 务 (reinforcement-learning 
paradigm) Ji. MDD 患者 在 金钱 损失 和 奖赏 时 诱 
发 的 FRN 波幅 都 显著 负 于 对 照 组 (Mueller et al., 
2015)。 一 项 使 用 时 间 估 计 任 务 的 研究 也 得 出 了 
MDD 患者 FRN 波幅 相对 更 负 的 结果 (Mies et al., 
2011)。 由 于 这 些 研究 者 持 这 样 一 种 观点 : 正 负 反 
馈 诱发 的 FRN 出 现 的 差异 ， 是 因为 消极 反馈 诱发 
TERM FRN; 因此 基于 这 一 观点 ,这些 研究 认 
为 , MDD 患者 在 金钱 损失 时 的 FRN 波 幅 负 于 对 照 
组 , 说 明了 他 们 对 消极 反馈 的 敏感 性 更 强 。 
2.1.2 ”产生 不 同 研究 结果 的 原因 分 析 

上 述 研究 得 出 了 不 一 致 的 结果 ,直接 原因 有 
两 个 , 一 个 是 对 FRN 功能 的 理解 不 同 ， 有 的 研究 
认为 正 反 馈 诱发 的 FRN 反映 了 奖赏 加 工 ,， 正 负 反 
馈 条 件 的 FRN 差异 为 奖赏 敏感 性 指标 ; 而 有 的 研 
究 认 为 FRN 反映 了 负 反 馈 加 工 , 是 对 消极 信息 敏 
感 的 指标 。 另 一 个 原因 是 抑郁 的 病理 机 制 到 底 是 
对 奖赏 的 不 敏感 ， 是 对 消极 信息 的 过 于 敏感 ， 还 
是 两 者 兼 有 ? 这 些 问题 还 存在 争议 ， 因 此 就 出 现 
了 对 结果 的 不 同 解释 。 

除了 以 上 原因 ， 还 有 一 些 因 素 会 影响 结果 。 
第 一 ， 自 杀 倾 向 可 能 调节 了 抑郁 症 与 FRN 波幅 之 
间 的 关系 。 一 项 使 用 门 任务 的 研究 发 现 ,， 在 MDD 
患者 中 ， 有 主动 自杀 倾向 者 在 金钱 得 失 反馈 下 诱 
发 的 FRN 波幅 及 差异 波 都 相对 更 大 (Pegg et al., 
2020)， 这 说 明 有 自杀 倾向 的 MDD 患者 奖赏 敏感 
性 更 强 。 除 了 自杀 倾向 外 ,情绪 反应 受 损 可 能 是 
男 一 调节 变量 。 一 项 研究 也 使 用 了 门 任务 , 结果 
发 现 ,情绪 反应 受 损 的 MDD 上 患者， 其 金钱 奖赏 诱 
发 的 FRN 波幅 及 差异 波 显 著 小 于 对 照 组 ,另外 该 
人 研究 还 通过 fMRI 发现 , 与 对 照 组 相 比 ,情绪 反应 
受 损 的 MDD 患者 还 表现 出 与 奖赏 相关 的 VS 激活 
减弱 ; 而 情绪 反应 完整 的 MDD 患者 在 FRN 振幅 
及 VS 激活 上 与 对 照 组 均 无 显著 差异 (Foti et al., 
2014)。 这 提示 情绪 反应 受 损 可 能 是 细 化 MDD 患 


作 期 刊 


ChinaXiv& ERAT 


第 3 期 Rint 等 : 反馈 相关 负 波 : 一 种 抑郁 证 的 生物 标记 物 407 


者 不 同 亚 型 的 有 效 标志 之 一 。 

此 外 ,抑郁 症状 的 严重 程度 也 会 影响 PRN 波 
幅 。 一 项 使 用 门 任务 的 研究 发 现 ， 被 试 的 FRN 差 
异 波 随 抑郁 症状 严重 程度 的 增高 而 趋 缓 (Foti & 
Hajcak, 2009)。 这 说 明 ,， 抑郁 程度 可 能 与 奖赏 敏感 
性 呈 负 相关 关系 。 该 研究 使 用 的 被 试 来 自 大 学 生 
群体 ， 而 另 一 项 研究 将 这 一 结论 推广 到 了 8~13 岁 
的 儿童 青少年 群体 (Bress, Smith, et aL, 2012), 证 
明 在 不 同年 龄 阶段 中 ， 抑 郁 程度 与 奖赏 敏感 性 的 
负 相 关 具 有 稳定 性 。 值 得 一 提 的 是 ,这 两 项 研究 
使 用 的 被 试 均 为 非 临床 样本 ， 这 提示 我 们 ， 奖 赏 


于 抑郁 症 的 易 感人 群 。 父 母 抑郁 是 公认 的 儿童 抑 
郁 风 险 因 素 ， 兽 患 或 在 患 抑郁 证 的 父母 ， 他 们 的 
后 代 患 抑郁 症 的 风险 是 非 抑郁 父母 的 3 f 
(Weissman et al, 2006)。 与 此 相 一 致 的 是 ， 有 证 据 
表明 抑郁 父母 的 孩子 也 表现 出 奖赏 系统 功能 的 异 
常 。 一 项 研究 显示 ， 母 亲 有 抑郁 证 病史 的 青少年 
在 奖赏 预期 和 反馈 期 间 的 纹 状 体 激活 显著 低 于 对 
照 组 (Olino et al., 2014)。 此 外 , 来 自 ERPs 的 证 据 
也 发 现 了 该 群体 存在 的 奖赏 系统 功能 异常 。 研 究 
发 现 ， 儿 童 在 进行 门 任务 时 , 金钱 奖赏 条 件 下 诱 
发 的 FRN 波幅 大 小 和 母亲 的 抑郁 程度 呈 负 相关 ， 


敏感 性 的 异常 可 能 不 局 限于 临床 确诊 的 抑郁 症 患 
者 之 中 , 在 具有 较 高 抑郁 倾向 、 但 未 达到 临床 确 
诊 标准 的 群体 中 ,奖赏 敏感 性 也 可 能 存在 异常 。 
2.2 ”抑郁 症 易 感 群体 中 的 FRN 异常 

2.2.1 ”缓解 期 抑郁 症 患者 的 FRN 异常 

缓解 期 抑郁 症 患 者 (remitted depression) 是 有 
MDD BE, 但 目前 已 经 恢复 至 临床 标准 之 下 
的 群体 。 尽 管 他 们 目前 的 抑郁 症状 减轻 ， 但 依然 
存在 较 高 的 复发 率 ， 因 此 ,他 们 属于 抑郁 症 易 感 
群体 之 一 (Horwath et al, 1992), 一些 研究 表明 ， 
缓解 期 抑郁 症 患者 的 奖赏 回路 激活 与 对 照 组 相 比 
显著 降低 (Whitton et al.，2016)， 另 有 研究 发 现 ， 
缓解 期 抑郁 症 患 者 的 愉快 体验 能 力 (hedonic 
capacity) 也 显著 低 于 对 照 组 (Dichter et al., 2009), 
这 些 证 据 表明 缓解 期 抑郁 症 患 者 可 能 也 存在 奖赏 
敏感 性 的 异常 。 

一 项 使 用 门 任务 的 研究 验证 了 这 一 观点 ， 这 
项 研究 中 将 缓解 期 抑郁 症 患 者 按照 忧郁 特征 分 为 伴 
忧郁 特征 的 缓解 期 抑郁 症 患者 Cemitted melancholic 
depression, rMD) 和 无 忧郁 特征 的 缓解 期 抑郁 症 患 
者 (remitted nonmelancholic depression, rNMD), 
结果 显示 , rNMD 组 被 试 的 FRN 波幅 较 对 照 组 无 
显著 差异 ， 而 rMD 组 被 试 金 钱 奖 赏 诱发 的 FRN 波 
幅 较 对 照 组 显著 更 小 (Weinberg & Shankman, 
2016)。 这 些 结果 表明 ， 伴 忧郁 特征 的 MDD 患者 
即使 在 最 后 一 次 重度 抑郁 发 作 后 数 年 ， 奖 赏 敏感 
性 减弱 的 现象 仍然 持续 存在 。 对 缓解 期 抑郁 症 患 
者 的 奖赏 系统 功能 障 但 的 进一步 研究 有 助 于 确定 
MDD 复发 的 机 制 , 为 制定 有 和 针对 性 的 预防 及 干 
预 措 施 提供 理论 指导 。 

2.2.2 ”抑郁 症 患 者 后 代 的 ERN 异常 
MDD 患者 及 缓解 期 抑郁 症 患者 的 子女 也 属 


而 和 父亲 的 抑郁 程度 相关 不 显著 (Kujawa， 
Proudfit, Laptook, & Klein, 2014)。 另 外 研究 发 现 ， 
父亲 抑郁 对 儿童 精神 病理 的 影响 较 弱 (Brennan et 
al, 2002)， 这 可 能 是 父亲 抑郁 与 子女 FRN 波幅 大 
小 相关 不 显著 的 原因 所 在 。 这 项 研究 由 于 实验 设 
计 所 限 ， 只 能 得 出 母亲 抑郁 与 其 子女 奖赏 敏感 性 
异常 存在 相关 关系 的 结论 。 

虽然 父母 抑郁 会 导致 后 代 患 抑郁 症 的 风险 显 
著 增 加 ， 但 许多 抑郁 父母 的 后 代 并 没有 抑郁 发 
作 。 因 此 , 一 种 可 能 的 情况 是 : 奖赏 敏感 性 的 降 
低 可 能 在 父母 抑郁 和 后 代 症 状 之 间 起 调节 作用 ， 
那么 具有 多 种 风险 因素 (例如 ,奖赏 敏感 性 的 降低 
和 父母 抑郁 ) 的 儿童 抑郁 易 感 性 可 能 最 大 。 第 二 种 
可 能 性 是 ， 奖 赏 敏感 性 可 能 是 抑郁 代 际 传递 间 的 
中 介 变 量 ,也 就 是 说 ,抑郁 母亲 的 子女 奖赏 敏感 
性 的 减弱 可 能 是 其 未 来 抑郁 发 作 的 传递 机 制 之 一 
(Kujawa, Proudfit, & Klein, 2014; Kujawa, Proudfit, 
Laptook, & Klein，2014)。 而 要 验证 这 些 可 能 性 ， 
需要 设计 纵向 研究 来 追踪 该 群体 中 FRN 异常 者 未 


来 的 抑郁 发 作 情况 。 
为 了 验证 上 述 可 能 性 , 一 项 纵向 研究 使 用 母 


亲 有 抑郁 史 的 儿童 作为 被 试 , 在 被 试 9 岁 时 使 用 
门 任务 诱发 并 记录 了 他 们 的 FRN, 并 对 他 们 的 抑 
郁 症 状 进行 评估 (Kujawa et al., 2018); 3 年 后 使 用 
自我 报告 来 评测 他 们 的 奖赏 敏感 性 ， 并 再 次 评估 
抑郁 症状 。 结 果 支 持 了 第 一 种 可 能 性 ， 即 奖赏 敏 
感性 在 抑郁 的 代 际 传递 中 起 调节 作用 ; 具体 来 讲 ， 
在 9 岁 时 FRN 差异 波 平缓 或 中 等 的 被 坛 中 ， 母 亲 
抑郁 预测 了 他 们 3 年 后 出 现 的 更 严重 的 抑郁 症状 ; 
在 9 岁 时 FRN 差异 波 较 大 的 被 试 3 年 后 则 没有 出 
现 更 严重 的 抑郁 症状 ; 另外 ， 自 我 报告 的 奖赏 敏 
感性 作用 模式 与 FRN 相似 。 该 研究 证 明了 奖赏 敏 
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感性 在 抑郁 代 际 传递 之 间 的 调节 作用 ， 并 提示 了 
在 母亲 有 抑郁 史 的 儿童 中 ,奖赏 敏感 性 降低 的 亚 
群 患 抑郁 证 的 风险 可 能 最 大 ， 因 此 增强 奖赏 敏感 
性 或 许 是 对 未 来 抑郁 发 作 的 一 种 洪 在 预防 手段 。 
值得 注意 的 是 ， 虽 然 该 研究 中 部 分 被 试 3 年 之 后 
抑郁 程度 增加 , 但 符合 临床 抑郁 症 标准 的 被 试 非 
常 少 ; 因此, 需要 进一步 的 工作 来 评估 奖赏 敏感 
性 的 减弱 对 临床 抑郁 发 作 的 预测 作用 。 


3 FRN 对 抑郁 症 的 预测 作用 


青春 期 是 抑郁 证 的 高 发 期 之 一 。 有 证 据 表明 ， 
从 童年 期 到 青春 期 ， 抑 郁 症 的 发 病 率 显 著 上 升 
(Costello et al，2006)， 另 有 流行 病 学 研究 显示 ， 
在 青春 期 ， 抑 郁 症 的 患 病 率 高 达 11%~14%, H& 
性 高 于 男性 (Merikangas et al., 2010; Salk et al., 
2016)。 因 此 , 确定 青春 期 抑郁 发 作 的 风险 因素 非 
常 重要 。 然 而 现 有 的 社会 心理 风险 因素 (例如 : 个 
体 出 现 的 抑郁 相关 症状 、 抑 郁 家 族 患 病史 ) 依 赖 于 
对 症状 和 病史 的 主观 报告 , 缺乏 客观 性 ( 郭 怀 斌 ， 
王 东 林 ，2016)。 大 脑 奖赏 系统 功能 异常 是 许多 抑 
郁 症 病因 学 模型 的 核心 (Russo & Nestler, 2013). 
fMRI 人 研究 发 现 ， 在 青少年 抑郁 发 作 之 前 VS 的 激 
活 及 功能 连通 性 出 现 异 常 , 这 提示 奖赏 系统 功能 
障碍 或 许 能 够 预测 抑郁 发 作 (Hanson et al., 2015; 
Pan et al., 2017). 前文 介绍 的 研究 表明 ,奖赏 敏感 
性 的 异常 与 青少年 抑郁 症 相关 。 然 而 由 于 横向 研 
究 的 实验 设计 所 限 , 无 法 确定 以 FRN 波幅 减 小 为 
标志 的 奖赏 敏感 性 异常 能 否 预测 青春 期 抑郁 发 
作 。 本 部 分 介绍 的 ERPs 研究 通过 纵向 设计 对 此 
进行 了 验证 ， 并 得 出 了 一 致 的 结论 FRN 波幅 
的 减 小 能 够 预测 青春 期 抑郁 发 作 。 

3.1 FRN 对 首次 抑郁 发 作 的 预测 作用 

前 文 提 到 缓解 期 抑郁 症 患者 FRN 的 异常 可 能 
与 其 抑郁 症 复发 机 制 有 关 , 但 关于 FRN 异常 与 抑 
郁 症 的 先后 关系 却 无 法 确认 。 因 此 ， 对 无 抑郁 症 
史 的 青少年 首次 抑郁 发 作 的 研究 能 够 使 我 们 进 一 
步 探讨 FRN 的 异常 能 否 出 现在 首次 抑郁 发 作 之 
前 、 能 和 否 预测 首次 抑郁 发 作 。 

一 项 研究 使 用 了 15~17 岁 、 无 抑郁 史 的 青春 
期 女性 作为 被 试 , 在 基线 期 使 用 门 任 务 记 录 了 她 
们 的 FRN, 21 个 月 之 后 对 她 们 的 抑郁 发 作 以 及 抑 
郁 症状 严重 程度 进行 诊断 和 评估 。 结 果 发 现 ，21 
个 月 后 经 历 了 抑郁 发 作 的 被 试 与 无 抑郁 发 作 的 被 


试 相 比 ， 她 们 基线 期 FRN 差异 波 更 为 平缓 ; 在 抑 
郁 症状 严重 程度 方面 更 低 的 金钱 奖赏 FRN 和 更 
平缓 的 FRN 差异 波 预测 了 更 严重 的 抑郁 症状 
(Bress, Smith, et al., 2012)。 证 明了 奖赏 敏感 性 的 
减弱 对 临床 抑郁 发 作 及 抑郁 症状 的 加 重 具 有 预测 
作用 。 但 是 该 实验 使 用 的 样本 量 较 少 只 有 68 人 。 
为 了 弥补 这 一 缺陷 , Nelson 等 人 (2016) 设 计 了 一 项 
实验 ,他 们 使 用 了 444 名 13-15 岁 的 大 样本 女性 
被 试 ， 进 行 了 18 个 月 的 追踪 研究 ,实验 程序 和 前 
一 实验 大 致 相同 ,结果 同样 发 现 了 FRN 差异 波 对 
抑郁 发 作 及 抑郁 症状 严重 程度 的 预测 作用 ; 除 此 
之 外 , 结果 还 发 现 FRN 差异 波 平缓 、 基 线 时 抑郁 
症状 得 分 高 两 个 特征 相 结 合 时 ， 对 抑郁 发 作 的 阳 
性 预测 值 最 大 。 之 后 , Nelson 等 人 (2018) 对 同样 的 
数据 使 用 时 频 分 析 进 行 了 后 续 人 研究 ， 验 证 了 上 述 
实验 结果 。 总 之 , 这 三 项 研究 证 明 FRN 不 仅 可 以 
作为 抑郁 症 患 者 和 易 感人 群 的 生物 标志 物 ， 还 可 
以 作为 抑郁 发 作 及 抑郁 症状 程度 加 重 的 预测 因 
素 。 这 提示 未 来 对 奖赏 相关 的 皮层 电 活 动 的 分 析 
可 以 被 用 于 识别 有 患 抑 郁 症 风险 的 儿童 ， 并 实施 
早期 干预 以 降低 抑郁 发 病 率 。 

3.2 ”影响 FRN 对 抑郁 症状 预测 作用 的 因素 
压力 性 生活 事件 (stressful life events) 指 个 体 
在 生活 中 过 到 的 、 导 致 压力 增加 的 消极 事件 
(March-Llanes et aL, 2017)， 又 分 为 依赖 性 生活 司 
牛 (自身 原因 导致 事件 的 发 生 ) 和 独立 性 生活 事件 
事件 发 生 不 受 自 身 控制 ), 这 两 者 在 抑郁 症 的 产 
生 中 具有 重要 作用 (Kendler et al., 1999)。, 人 研究 表明 ， 
压力 性 生活 事件 的 增加 能 够 前 脆性 地 预测 青春 期 
抑郁 症 发 病 率 的 增加 (Ge et al., 1994)。 这 说 明 压 力 
性 生活 事件 和 奖赏 敏感 性 异常 一 样 ， 都 是 青春 期 
抑郁 症状 发 生 的 危险 因素 (Luking et al., 2018)。 因 
此 , Goldstein 等 人 (2019) 对 压力 性 生活 事件 、 奖 赏 
敏感 性 异常 和 青春 期 抑郁 症状 的 产生 这 三 者 之 间 
的 关系 进行 了 人 研究。 研究 中 369 名 儿童 在 基线 时 
期 (平均 年 龄 9 岁 ) 完 成 了 抑郁 症状 评分 , 并 采用 
门 任务 记录 FRN; 对 被 试 第 2 年 到 第 3 年 间 发 生 
的 压力 性 生活 事件 进行 评估 ， 并 再 次 进行 抑郁 症 
状 评分 。 结 果 发 现 , 压力 性 生活 事件 调节 了 FRN 
与 抑郁 症状 的 关系 ,在 压力 性 生活 事件 水 平 较 高 
的 个 体 中 , FRN 差异 波 波幅 减 小 预测 了 更 高 的 抑 
郁 症状 。 当 单独 检测 独立 性 生活 事件 时 ， 这 种 效 
果 也 很 明显 。 该 实验 一 方面 验证 了 Nelson 等 人 的 
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系列 研究 , 证 明了 FRN 差异 波 对 抑郁 症状 严重 程 
度 的 预测 作用 ; 另外 ,该 实验 还 证 明 , 生活 压力 
会 对 奖励 敏感 性 和 青春 期 早期 的 抑郁 症状 之 间 的 
关系 产生 重要 影响 ; 实验 结果 没有 观察 到 依赖 性 
生活 事件 的 独立 影响 , 这 可 能 是 因为 儿童 在 青春 
期 早期 的 自主 性 受到 家 庭 的 约束 ， 较 少 出 现 依赖 
性 生活 事件 。 


的 研究 进行 了 梳理 。 从 横向 研究 中 发 现 ， 奖 赏 

馈 诱发 的 FRN 和 FRN 差异 波 的 减 小 是 MDD 患者 
的 重要 特征 ,另外 , 这 一 特征 也 出 现在 了 包括 组 
解 期 抑郁 症 患 者 和 有 家 族 抑 郁 史 的 无 症状 人 群 之 
中 ; 在 纵向 研究 中 ， 奖 党 反馈 诱发 的 FRN 和 FRN 
差异 波 的 减 小 ,可 以 预测 青春 期 儿童 抑郁 发 作 及 
抑郁 症状 发 展 ， 一 些 因 素 在 其 中 起 重要 的 调节 作 


重 眠 障碍 可 能 是 影响 奖赏 敏感 性 和 抑郁 症状 
之 间 关 系 的 另 一 个 重要 因素 。 研 究 发 现 ， 睡 眠 障 
碍 不 仅 能 够 直接 导致 抑郁 发 作 和 抑郁 症状 的 增加 
(Ong et al., 2006; Roberts & Duong, 2014)， 而 且 也 
与 青春 期 奖赏 系统 的 功能 障碍 有 关 : 睡眠 质量 较 
差 的 个 体 在 接受 奖赏 反馈 时 VS 激活 减弱 (Hasler 
et al., 2012). Burani 等 人 (2019) 探 究 了 睡眠 障碍 在 
奖赏 敏感 性 和 抑郁 症状 关系 中 的 作用 。 研 究 对 象 
为 243 名 8-14 岁 的 女性 , 在 基线 期 评估 了 睡眠 质 
量 和 压力 性 生活 事件 ， 并 操作 门 任务 记录 下 FRN; 
1 年 后 对 她 们 的 抑郁 症状 进行 评估 。 二 因素 交互 
作用 结果 显示 ,在 高 水 平 的 生活 压力 下 ，FRN 2 
异 波 的 减 小 能 够 预测 1 年 后 更 严重 的 抑郁 症状 ; 
在 高 水 平和 平均 水 平 的 睡眠 障碍 下 ，FRN 差异 波 
的 减 小 能 够 预测 1 年 后 更 严重 的 抑郁 症状 ; 三 因 
素 交 互 作用 显示 ,在 高 水 平 的 生活 压力 和 睡眠 障 
碍 下 , FRN 差异 波 的 减 小 能 够 预测 1 年 后 更 严重 
的 抑郁 症状 。 因 此 , 那些 奖赏 敏感 性 较 低 的 青 少 
年 ， 如果 他 们 经 历 了 更 多 的 压力 性 生活 事件 或 睡 
眠 问题 那么 就 会 有 抑郁 症状 增加 的 风险 ;此 外 ， 
同时 具备 这 三 个 特征 的 青少年 抑郁 症状 增加 的 风 
险 最 大 。 

上 述 两 项 研究 将 奖赏 敏感 性 对 抑郁 症状 的 预 
测 作用 扩展 到 了 8~14 岁 的 儿童 。 因 此 ， 针 对 奖赏 
敏感 性 减弱 的 预防 性 干预 可 能 需要 提前 至 青春 期 
早期 。 另 外 从 上 述 研究 中 发 现 ,压力 性 生活 事件 
和 睡眠 问题 可 能 是 奖赏 敏感 性 减弱 与 随后 抑郁 症 
状 增加 之 间 的 两 个 有 效 调 节 因 素 。 同 时 具备 奖赏 
敏感 性 减弱 、 高 水 平 睡 眠 障碍 及 生活 压力 的 青 少 
年 抑郁 症状 增加 的 风险 最 大 ,这 提示 我 们 在 青 少 
年 的 抑郁 治疗 中 ,可 以 考虑 从 提高 奖赏 敏感 性 、 
减少 睡眠 问题 和 缓解 生活 压力 等 方面 着 手 ， 同 时 
包含 这 些 措施 的 治疗 效果 可 能 最 佳 。 


4 ”总 结 与 展望 


本 文 对 FRN 与 抑郁 相关 的 横向 、 纵 向 两 方面 


Ho 这 些 研 究 提示 , FRN 可 能 在 对 MDD 的 诊断 及 
分 型 ， 抑 郁 高 危 群 体 的 筛 查 及 干预 等 方面 具有 淤 
在 价值 。 另 外 , Æ FRN 与 抑郁 症 这 一 主题 的 研究 
中 依然 存在 以 下 三 个 问题 需要 解决 。 

关于 抑郁 症 患者 FRN 波 幅 较 对 照 组 是 正 反 馈 
条 件 的 FRN EE, 还 是 负 反 馈 条 件 的 FRN Ef, 
以 及 对 结果 的 解释 ,目前 研究 没有 得 到 完全 一 致 
的 结论 。 结 论 存在 的 差异 对 应 了 不 同 研究 者 对 
FRN 的 不 同 理解 。 即 使 相同 的 结果 ， 持 不 同 理论 
的 研究 者 也 会 得 出 不 同 结论 ， 这 可 能 会 对 结果 人 解 
释 造成 混乱 。 目 前 普遍 认为 FRN 由 正 反馈 主导 
反映 了 奖赏 敏感 性 ,那么 负 反 馈 加 工 是 如 何 进行 
的 ? 是 否 存 在 与 之 对 应 的 电 生理 成 分 ? 这 些 问题 
还 有 待 进一步 解决 。 在 未 来 的 研究 中 应 该 进一步 
明确 FRN 的 含义 和 测量 方法 ,对 关于 FRN 的 不 同 
观点 进行 统一 。 

抑郁 症 是 一 种 高 异 质 性 的 疾病 ,在 其 病因 学 
原理 、 具 体 症状 、 治 疗 和 预后 等 方面 均 有 差别 
(Fried, 2017)。 前 文中 提 及 ,不同 严重 程度 的 抑郁 
症 患 者 其 FRN 波幅 有 所 不 同 。 仅 从 病因 学 角度 分 
类 ,抑郁 症 就 可 分 为 心 源 性 抑郁 证 和 内 源 性 抑郁 
JE, 两 者 在 病因 、 病 程 、 治 疗 等 方面 都 有 很 大 差 
异 。 而 目前 尚未 有 研究 对 这 两 种 抑郁 症 下 FRN 的 
差异 进行 区 分 甚至 在 FRN 与 抑郁 症 相关 的 研究 
H, 研究 者 们 普遍 较 少 地 关注 抑郁 症 的 异 质 性 。 
另外 ,抑郁 症 与 多 种 疾病 和 障碍 存在 共 病 关系 ， 
如 焦虑 障碍 、 创 伤 后 应 急 障碍 等 (Baune et al., 
2009)。 前 文中 也 介绍 了 压力 、 睡 眠 障碍 、 自 杀 倾 
向 等 共 病 在 抑郁 症 与 FRN 异常 之 间 存 在 调节 作 
用 。 这 提示 我 们 ,抑郁 症 的 蜡 质 性 及 共 病 可 能 在 
抑郁 症 与 FRN 异常 之 间 存 在 重要 作用 ,可 能 也 是 
目前 研究 结果 存在 差异 的 重要 原因 之 一 。 未 来 研 
究 需 要 进一步 探 明 抑郁 症 的 异 质 性 和 共 病 对 FRN 
的 作用 。 

在 FRN 与 抑郁 症 关系 的 横向 研究 中 ,重点 关 
注 了 青少年 群体 。 除 青少年 之 外 , 老年 人 也 是 抑 
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郁 症 的 高 发 群体 , 然而 该 领域 的 研究 却 很 少 关注 
老年 群体 ， 因 此 未 来 研究 应 该 加 强 对 老年 群体 的 
关注 ; 另外 , 在 FRN 预测 抑郁 发 作 的 纵向 研究 中 ， 
被 试 局 限于 8~17 岁 的 儿童 青少年 和 女性 被 试 ， 
FRN 对 抑郁 症 的 预测 作用 能 和 否 推论 到 其 他 年 龄 段 
以 及 男性 中 ， 需 要 将 来 研究 进一步 验证 。 
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Feedback-related negativity: A biomarker for depression 


QIN Haofang, HUANG Rong, JIA Shiwei 
(School of Psychology, Shandong Normal University, Jinan 250358, China) 


Abstract: Feedback-related negativity (FRN) is an Electroencephalogram (EEG) component that reflects an 
individual’s reward sensitivity. Depression is usually characterized by decreased reward sensitivity. Several 
cross-sectional studies have found abnormal FRN in patients with major depressive disorder (MDD) and in 
those at risk of depression. Moreover, longitudinal studies have found that abnormal FRN can predict the 
onset of adolescent depression and the development of depressive symptoms; in this process, stress and 
sleep are two essential moderators. This suggests that FRN may have potential value in the diagnosis and 
classification of depression and the screening and intervention of high-risk groups of depression. Presently, 
some controversies regarding the psychological function of FRN still exist. In future research, the function 
and measurement of FRN should be further clarified, and the effects of heterogeneity and comorbidities of 
depression on FRN should be further examined. We should also focus on the relationship between FRN and 
depression in the elderly. 
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